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論文内容の要　旨
【目　的】
中枢神経系において神経軸索が傷害されると、その遠位部位はWallerian変性に陥る。さらに傷
害された神経と連絡していた二次ニューロンも変性を示す（transneuronaldegeneration）。これ
らの変化は中枢神経における最も基本的変化であるが、その発生機序は充分解明されていない。従
来、そのモデル実験として視神経切断あるいは眼球摘出法が用いられてきたが、それらは観血的で、
血行障害や感染という他の要素が付加される可能性がある。アルゴンレーザー光凝固法により、視
神経を非観血的、選択的に傷害する実験モデルを作製するのが本研究の第一の目的であり、第二の
目的としてその有用性を組織学的、免疫組織化学的に検討しようとするものである。
【方　法】
実験1：有色ラットの片眼（右眼）をアルゴンレーザー光凝固装置（双眼倒像型）を用い、1）網
膜全層の網膜面積全体にわたる光凝固（汎網膜光凝固法）と、2）視神経乳頭部の限局的光凝固
（視神経乳頭光凝国法：一段階法および二段階法）の二方法を行なった。レーザーの光量、および
照射時間を変化させ、視神経および眼球の組織変化をへマトキシリン・エオジン染色　および
Klueber－Barr占ra染色にて検討し、至適条件を探すことを試みた。
実験2：有色ラットにたいし二段階式視神経乳頭部光凝固法と眼球摘出法を用いて視神経軸索の傷
害を行ない、それによって生じる視索および外側膝状体における星状膠細胞の形態学的変化をglial
fibrillary acidicprotein（GFAP）の免疫組織化学により、また反応細胞の増殖能をbromodeoxy－
uridine（BrdU）法によって研究し、両実験モデルの比較検討を行った。
【結　果】
実験1：
1）汎網膜光凝固法：この方法は手技的に困難で、傷害を与えるのに長時間を要した。組織学的に
網膜全体を傷害出来ずミエリンの崩壊像は視神経の中央に限局していた。
2）視神経乳頭部光凝固法（一段階法および二段階法）：一回で視神経乳頭部を照射する一段階
法は照射量を調節することが困難で、確実に傷害を与えることが出来なかった。また血管傷害に
よる硝子体出血をしばしば引き起こした。光線直径と、照射量を変化させ、二回に分けて照射す
る二段階法は、手技的にも容易で、傷害に要する照射時間も短時間であった。組織学的に網膜は
全層にわたって傷害されており、視神経も完全に傷害されていた。
実験2：
1）GFAP所見：二段階視神経乳頭部光凝固群と眼球摘出群のいずれにおいても、脳内の視索、外
側膝状体の傷害側にGFAP陽性細胞の増加が認められた。いずれの実験群においても、GFAP
陽性反応の増強は1週目にすでに出現し、6週目でも依然として陽性反応の増強は認められた。
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2）BrdU所見：BrdU陽性率は、傷害側の視索および外側膝状体ともに3日目に最大となり、そ
の後、急速に減少し、6日目には消失していた。健常側でも、視索、外側膝状体において、BrdU
陽性率は3日目に僅かな上昇を示し、5日目には殆ど認められなかった。外側膝状体において、
光凝固群と眼球摘出群では、BrdU陽性率は同様の傾向を示し、両者に差は認められなかった。
【考　察】
実験1：アルゴンレーザー光凝固法の内、汎網膜光凝固法は網膜神経節細胞を含む網膜全層を傷害
することは可能であったが、所要時間が長く、網膜の周辺部を凝固できず、視神経においても組織
学的に中央部しかミエリンの傷害が認められず、視神経傷害モデルとして不適当であることがわかっ
た。視神経乳頭部光凝固法の内の一段階法では、硝子体出血が生じ易く、この方法も不適当と考え
られた。二段階法は硝子体出血を来すことはなく、所要時間は短く、組織学的に視神経の全域に軸
索、ミエリンの崩壊を引き起こすことが出来て、視神経傷害モデルとして利用出来ることが明らか
となった。
実験2：光凝固群および眼球摘出群の両実験群において、星状膠細胞のGFAP所見および反応細胞
のBrdU陽性率（細胞の増殖能）は同様の結果を示したことより、このアルゴンレーザー光凝固装
置を用いた二段階視神経乳頭部光凝固法が眼球摘出術に代わる視神経傷害モデルとして利用できる
ことが実証された。本研究では視神経傷害により、早期に星状膠細胞のGFAP反応の増強が認め
られたが、その意義は未解決であり、また増殖細胞の種類の同定もできなかったが、軸索切断に基
づくWaller変性および二次ニューロンの変性におけるこれらの細胞反応の意義もこのモデルを用
いることにより、今後解明できるものと考えられる。
【結　論】
アルゴンレーザー光凝固装置を用い、視神経乳頭部を二段階に分け照射することにより、非観血
的に、硝子体出血を起こすことなく、視神経を完全に傷害することが可能であり、視神経傷害の新
しい実験モデルが作製された。このモデルでの組織反応は眼球摘出術における変化と類似しており、
眼球摘出術あるいは視神経切断法に代わる中枢神経系におけるWaller変性、二次ニューロンの変
性研究のための優れた実験モデルであり、今後、この方法を利用して研究を発展させたい。
論文審査の結果の要旨
一次ニューロンの軸索切断後に起こる　Waller変性および二次ニュ，ロンの変性は、中枢神経
系の種々の疾患、症状を理解する上において、また再生を考える上において最も基本的な、また非
常に重要な変化である。しかし、その成立機序は必ずしも明らかではない。これらの変化を研究す
る系として、種々の利点から視神経が用いられることが多く、その視神経傷害モデルとして従来よ
り眼球摘出術および視神経切断が主として行なわれてきた。しかし、これらの方法は観血的であり、
循環障害あるいは感染などの要因が加わり、実験条件を複雑にする可能性がある。従って、視神経
を非観血的にまた選択的に傷害する新しい方法の開発が求められてきた。
アルゴンレーザー光凝固装置を用いることにより、組織を遠隔的に熱凝固させることが可能であ
る。本研究はこの装置を利用して視神経を傷害する新しい実験モデルを作成することが主たる目的
である。アルゴンレーザー光凝固法（光凝固法）による視神経系における変化を眼球摘出法のそれ
と比較検討し、そのモデルの有効性を調べるのが第2の目的で奉る。
光凝固法としては、汎網膜光凝固法と乳頭光凝固法（一段階、二段階）を種々の条件で行い、二
段階式視神経乳頭光凝固法により、一段階法で認められた硝子体出血を起こすことなく、ほぼ完全
に視神経を傷害するモデルを得ることができた。さらにこの方法に基づく視索と外側膝状体での星
状脚田胞の変化をglialfibrillary acidicproteinに対する免疫組織化学的に研究すると、光凝固
を行った眼球の反対側の視索と外側膝状体において、術後1週で同反応を強く示す星状膠細胞の増
加が出現し、この反応は6週目でも依然として認められた。またbromodeoxy－uridine法により、
細胞の増殖態度を調べた結果、陽性細胞数は傷害後3日目で最大となり以後漸次減少していた。こ
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れらの星状膠細胞の変化は、光凝固によるものと眼球摘出法によるものとの問に差のないことが明
らかになった。
これらの研究結果から、新しい非観血的視神経傷害モデルとしてのアルゴンレーザーによる二段
階式視神経乳頭光凝固法が優れていることが明らかになった。本研究は、軸索切断に基づくWaller
変性および二次ニューロンの変性の優れた実験モデルを開発したものであり、それらの病変の成立
機序および再生に関する研究の発展に寄与すると考えられ、博士（医学）の学位を授与するのに値
するものと認められる。
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